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"Konjugat zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen" 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Konjugaten, umfassend einen Wirk- 
stoff, einen Linker und einen Trager, zur Behandlung und/oder Diagnose von 
entzundlichen Erkrankungen. 

Zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen, wie Infektions- und/oder Auto- 
immun- und/oder Hauterkrankungen, werden bisher Arzneimittel verwendet, die 
in sehr hohen Dosen verabreicht werden mCissen.Dies stellt eine groSe Belastung 
fur die Leber dar. Desweiteren reichern sich diese Arzneimittel in vielen Geweben 
an, was eine weitere Belastung fur den Korper darstellt. 

Aus DE-A 39 12 792 und DE-A-40 17 439 sind Konjugate vorstehender Art 
bekannt, die zur Therapie und/oder Diagnose von Tumoren verwendet werden 
konnen. 

Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, daB sich diese Konjugate auch zur 
Behandlung und/oder Diagnose von entzundlichen Erkrankungen, wie Infektions- 
und/oder Autoimmun- und/oder Hauterkrankungen und/oder .entzundlichen 
Neovaskularisationen, z.B. in der Hornhaut des Auges, eignen, ohne die Nachtei- 
le der bisher hierfur verwendeten Arzneimittel zu haben. 

Erf indungsgemaS werden somit vorstehende Konjugate zur Behandlung und/oder 
Diagnose von entzundlichen Erkrankungen, wie Infektions- und/oder Autoimmun- 
und /oder Hauterkrankungen, wie Psoriasis, und/oder entzundlichen Neovasku- 
larisationen, z.B. in der Hornhaut des Auges, verwendet. 

Der Ausdruck "Wirkstoff M umfaBt Verbindungen jeglicher Art, die zur Therapie 
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und/oder Diagnose von entzundlichen Erkrankungen, insbesondere Infektions 
und/oder Autoimmun- und/oder Hauterkrankungen und/oder entzundlicher 
Neovaskularisationen verwendet werden konnen. Beispiele vorstehender Ver 
bindungen sind radioaktiv markierte aromatische Verbindungen, photodyna 
misch-aktive Verbindungen und Chemotherapeutika. Beispiele photodynamisch 
aktiver Verbindungen sind Porphyrin-Derivate. wie Tetracarboxyphenylporphyrh 
(TCPP) und Tetrahydroxyphenylporphyrin (THOPP), Chlorine und Bakteriochlori 
ne. Beispiele der Chemotherapeutika sind Zytostatika und Antibiotika. Vertretei 
dieser sind z.B. Doxorubicin, Daunorubicin, Tetracyclin und Derivate davon 
sowie Antimetabolite^ wie Methotrexat. Vorstehende photodynamisch-aktive 
Verbindungen und Chemotherapeutika konnen auch markiert sein, z.B. mit einer 
radioaktiven Substanz, wie Jod. Desweiteren konnen von vorstehenden Verbin 
dungen nicht nur eine einzelne, sondern auch mehrere in einem erfindungsgemaC! 
verwendeten Konjugat vorliegen. 

Der Ausdruck "Linker" umfaBt Verbindungen jeglicher Art, die zur Verknupfung 
von zwei Komponenten des Konjugats, insbesondere von Protein und Wirkstoff, 
geeignet sind. Beispiele solcher Linker sind Cyanurchlorid und Derivate davon, 
die als Edukte zur Bildung des Konjugats eingesetzt werden. Ein Linker kann 
ferner bereits ein Teil des Wirkstoffs sein, so daB kein weiterer Linker in das 
Konjugat eingebracht werden muB. Ein Beispiel hierfur ist in Fig. 2 angegeben. 

Der Ausdruck "Trager" umfalit Verbindungen jeglicher Art, die zur Anreicherung 
des Konjugats in einem von einer vorstehenden Krankheit geschadigten Gewebe 
geeignet sind. Beispiele solcher sind nicht als kdrperfremd angesehene Proteine 
und Polyethylenglykole (PEG). Erstere sind Proteine mit einem Molekulargewicht 
von bis zu 100 000 Dalton, insbesondere 30 000 bis 100 000 Dalton. Vorzugs- 
weise ist es Albumin, besonders bevorzugt in nativer Form, und Transferrin. Es 
konnen auch Proteinfragmente verwendet werden. Beispiele von Polyethylen- 
glykolen sind solche mit einem Polymerisationsgrad n von 5 bis 250. Vorzugs- 
weise sind die Polyethylenglykole an der endstandigen Hydroxylgruppe mit einer 
CT-C^-Alkylgruppe, insbesondere Methylgruppe, verestert oder verethert. Ein mit 
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einer Methylgruppe verethertes PEG wird als Methoxypolyethylenglykol (MPEG) 
bezeichnet. 

In den Konjugaten konnen mehrere Polyethylenglykole vorliegen, die gleich Oder 
verschieden sein konnen. Auch konnen ein oder mehrere Polyethylenglykole und 
ein Protein im Konjugat vorliegen. 

Ein erfindungsgemaS verwendetes Konjugat kann auch einen Polyalkohol enthal- 
ten. Ein solcher kann vorzugsweise an den Wirkstoff gebunden sein. Der Aus- 
druck "Polyalkohol" umfalit Atomgruppen jeglicher Art, die mindestens eine OH- 
Gruppe aufweisen und nicht als korperfremd angesehen werden. Die als Wirk- 
stoff verwendeten Verbindungen konnen auch einen Polyalkohol im Molekul 
tragen. Es muB dann kein weiterer Polyalkohol mehr in das Konjugat eingebracht 
werden. 

Beispiele des Polyalkohols weisen folgende Struktur auf: 



in der R 1 CHOH, CH 2 , C = 0 oder CH 2 NH ist und 

n mindestens 1, vorzugsweise 1 bis 10 und am bevorzugtesten 3 bis 6 ist. Ein 
Beispiel eines solchen Polyalkohols ist ein Glucamin-Rest oder ein Derivat davon. 

Weiterhin kann der Polyalkohol ein Tris(hydroxymethyl)-aminomethan-Rest oder 
ein Derivat davon sein. 

Bevorzugt verwendete Konjugate sind in den Figuren 1 bis 3 und im Beispiel 
angegeben. 




Bezuglich weiterer Offenbarung der erfindungsgemaS verwendeten Konjugate 
wird auf die vorstehend genannten DE-A 39 12 792 und DE-A 40 17 439 
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ausdrucklich verwiesen. 

Desweiteren konnen erfindungsgemafc verwendete Konjugate nach ublicher 
Verfahren hergestellt werden, durch die der Wirkstoff, der Linker, das Proteir 
und ggf. der Polyalkohol miteinander verbunden werden. Beispielhaft wird hierzi. 
auf die Herstellung der Konjugate der Figuren 1 bis 3 verwiesen. 

ErfindungsgemaS verwendete Konjugate zeichnen sich durch eine erhohte Halb 
wertszeit im Organismus aus. die zum Teil durch die geringe Ausscheidunj: 
bewirkt wird. Weiterhin reichern sich die Konjugate in Gewebe an, das vor 
entziindlichen Erkrankungen, wie Infektions- und/oder Autoimmun- und/odei 
Hauterkrankungen und/oder entziindlichen Neovaskularisationen, geschadigt ist. 
Somit sind sie zur Therapie und/oder Diagnose von entziindlichen Erkrankungen, 
wie Infektions- und/oder Autoimmun- und/oder Hauterkrankungen und/odej 
entzundlichen Neovaskulariosationen, bestens geeignet. 

Kurze Beschreibung der Zeichnung: 

Figur 1 : zeigt die Anbindung von radioaktiv markiertem Tyramin-N-1 '-Des 
oxysorbitol (TDS) iiber Cyanurchlorid an Albumin. 

Figur 2: zeigt die Anbindung von Tetracarboxyphenylporphyrin (TCPP) an 
Albumin, 

Figur 3: zeigt die Anbindung von Tetrahydroxyphenylporphyrin (THOPP) 
iiber Cyanurchlorid an Methoxypolyehtylenglykol (MPEG) und 

Figur 4: zeigt die Anreicherung von Konjugaten in entzundlichem G webe. 

Das folgende Beispiel erlautert die Erfindung. 
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Beispiel: Anreicherung von Konjugaten in entziindlichem Gewebe 

In Ratten wurde durch Injektion von 2 ml Sephadexkugelchen (Sephadex G-200 
Sigma Chemicals) eine Entzundung am linken Hinterbein ausgelost. Anschlie&end 
wurde jeweils ein nach^tehendes Konjugat einer Ratte verabreicht. Als Kon- 
jugate wurden verwend'et: 

TDS-CMPEG / (CMPEG: Cyanurchlorid-aktiviertes MPEG (n = 110)), 

j 

THOPP-CMPEG (vgi. Fig. 3), 

TDS-THOPP-CMPEG (Konjugat, bei dem an THOPP sowohl CMPEG (n = 

110) als auch TDS gebunden ist), 
TDS-Albumin (vgl. Fig. 1), 

TCPP-Albumin (vgl. Fig. 2) oder 

TDS-TCPP-Albumin (Konjugat, bei dem an Albumin sowohl TDS uber Cya- 

/ nurchlorid als auch TCPP gebunden ist). 

Als Kontrolle wurde Ratten statt der Sephadexkugelchen 2 ml physiologische 
Kochsalzlosung injiziert und danach eines der vorstehenden Konjugate appliziert. 

Die Anreicherung der Konjugate wurde uber 72 Studen szintigraphisch in ubli- 
cher Weise dokumentiert. 



Wie aus Fig. 4 zu ersehen ist, reichern sich die Konjugate im Vergleich zur Kon- 
trolle in entzundlichem Gewebe an. 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung eines Konjugates, umfassend einen Wirkstoff, einen Linke 
und einen Trager, zur Herstellung eines Arzneimrttels zur Behandlun< 
und/oder Diagnose von entzundlichen Erkrankungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei der Wirkstoff eine radioaktiv mar 
kierte aromatische Verbindung, eine photodynamisch-aktive Verbindung 
und/oder ein Chemotherapeutikum ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Trager ein nicht als 
kdrperfremd angesehenes Protein und/oder ein Polyethylenglykol ist. 



5. 



Verwendung nach Anspruch 3, wobei das Protein Alb 



umin ist. 



Verwendung nach Anspruch 3. wobei das Polyethylenglykol Methoxy- 
polyethylenglykol ist. 



6. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, wobei das Konjugat einen Poly- 

alkohol aufweist. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, wobei der Polyalkohol folgende Struktur 
aufweist: 

'OH | 

HOCH 2 +clrV. (|) 
H In 



in der R 1 CHOH, CH 2 . C = 0 oder CH 2 NH und 
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n mindestens 1 ist. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 7, wobei die entzundliche 
Erkrankung eine Infektions- und/oder Autoimmun- und/oder Hauterkran- 
kung und/oder entzundliche Neovaskularisatibn ist. 
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Figur 1: Anbindung von radioaktiv markiertem Tyramin-N-1 ' -Desoxysorbitol 
uber Cyanurchlorid an Albumin. y 1:01 
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Figur 2: Anbindung von Tetracarboxyphenylporphyrin an Albumin. 
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Figur 3: Anbindung von Tetrahydroxyphenylporphyrin iiber Cyanurchlorid 

an Methoxypolyethylenglykol ( n = 110, Molekulargewicht ca. 5000 Dal ton) 
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Figur 4: Anreicherung von Konjugaten in entziindlichan Gewebe 
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"A" Verdflentlichung, die den aUgemcincn Stand der Tcchnik definicrt, 
aber nicht als besonders bedeuttam anzuschen m 

"E" altera Dokumcnt, das jedoch cm am Oder nach dem international en 
Anmddcdatum vcrdffenUicht worden ist 

*L* VerolTentlichung, die geeignet ist, einen Phoritittanipruch zwcifdhaft er- 
scheinen zu lancn, oder durch die das VerdfTcnilichimgxdatum etner 
anderen lm Rccherchenbencht genannten Verdffentlichung bclegt werden 
toll oder die aus anem anderen besonderen Grund angegeben itt (wie 
ausgefuhit) , 

'O* Verdffentlichung, die sich auf one mundlichc OfTcnbarung, > 
dne Benutzung, etne AussteUung oder andere Maflnahxncn bcacht 

'P" Verdffentlichung, die vor dem intcrnationalen Anmcldedatum, aber nach 



T Spatere VerofTentlichung, die nach dem intcrnationalen Anmddedatum 
oder dem Prion tatsdatum veroffentlicht worden ist und nut der 
AnmeJduag nicht kolUdiert, aoudeni nur zumVerstandms des der 
Erfindung zugrundebegenden Prtnaps oder der ihr zugrundcJ legend en 
Theone angegeben ist 

*X* Vcroff entli chung von besondcrer Bcdcutung; die bcanspruchte Erfi.. 
kaon all em aufgrund dieser Verb ffendi chung racht als neu oder auf 
erfindenscher Tabgkdt beruhend bctrachtct werden 

*Y" Verdfrendichung von besonderer Bcdcutung; die bcanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erunderischer Tabgkat beruhend bctrachtct 
werden, wain die Verdffentlichung mit dner odcr mehrcren anderen 
Veroffcndichungcn dieser Kategonc in Verbindung gcoracht wird und 
diesc Vcrbindung fur anen Fachmann nahel legend ist 



Datum des AbschJusscs der intcmabonalcn Recherche 

6.Februar 1996 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



-nata octal es Aktcazacben 

PCT/DE 95/01337 



C(Fort»ettunf) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KMcfohc' 



Bercichmstg der Vcroffcndidiung. aowat crfordcriich untcr Angabc dcr in Bctrmcht kommendcn Talc 



Bctr. Anspruch Nr. 



JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 

Bd. 263, Nr. 28, 5.0ktober 1988 MD US, 

Seiten 14122-14127, 

JANET L. MAXWELL ET AL. 

' INULIN-125I-TYRAMINE, AN IMPROVED 

RESIUDALIZING LABEL FOR STUDIES ON SITES 

OF CATABOLISM OF CIRCULATING PROTEINS.' 

siehe Abbildung 1 

DE.A.40 17 439 (DEUTSCHES KREBSFORSCH) 

5.Dezember 1991 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Anspriiche 1,5-8; Bei spiel 2 

DATABASE CHEMABS 

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, 
OHIO, US 
AN=H9: 198674, 

HAMBLIN, M. R. ET AL 'Conjugates between 
proteins and fluorescent dyes as potential 
photo sensi ti zers ' 
siehe Zusammenfassung 

& INT. CONGR . SER. - EXCERPTA MEO. (1992), 
1011(PHOT0DYNAMIC THERAPY AND BIOMEDICAL 
LASERS), 169-73 CODEN: EXMDA4;ISSN: 
0531-5131, 
1992 

WO, A, 93 03035 (MEIJI MILK PROD CO LTD) 

18.Februar 1993 

•abstract* 

BE, A, 882 541 (PATHOLOGIE CELLULAIRE & 
MOLECU) 16. Jul i 1980 
siehe Anspriiche 

EXPERIENTIA (1967), 23(11), 949-50 CODEN: 
EXPEAM, 
1967 

WINKELMAN, JAMES W. 'Metabolic studies on 
the accumulation of 

tetraphenylporphinesulfonate in tumors' 
siehe Seite 949, Spa He 1, Absatz 2 
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INTERN ATI ON ALER R ECHERCH EN B ERICH T 



rernationales Aktcnzeichen 

PCT/DE95/ 01337 



Feld I Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich aJs nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt I auf Blatt 



GemiB Artikel I7(2)a) wurde aus foigenden Griinden fiir bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1, I I Anspruche Nr. 

weil Sic sich auf GegensUnde beziehen, zu dcren Recherche die Behdrde nichi verpflichtet ist, namlich 



2. | X 1 Anspruche Nr. 1"8 

weil sic sich auf Teile der intemationalen Anmetdung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungcn to wenig entsprechen, 

dafl eine sinnvotle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

please see enclosed sheet! 



Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaCt sind. 



Feld II Bemerkungen bei majigelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt I) 



Die Internationale Recherchen be horde hat festgestellt, daO diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthaJu 



1 . Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

Internationale Recherchen bericht auf alle recherchierbarcn Anspruche der intemationalen Anmeldung. 

2. Da fiir alle recherchierbar en Anspruche die Recherche ohne einen Arbeiuaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 

Gebuhr aufgefordert 

3. Da der Anmelder nur etnige der erforderlichen zusatzlichen' Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche der intemationalen Anmeldung. fiir die Gebiihren entrichtet worden 
sind, namlich auf die Anspruche Nr. 



1 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Rechcr- 

chenbehcht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspriichen er- 

faflL 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| [ Die Zahlung zusatzlichcr Gebiihren crfolgtc ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA^IO (Fortsetzung von Blatt 1 (l))(Juli 1992) 



internati nates Aktenzeichen PCT/DE?5/ 01! 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Incomplete Search Or Meaningful Search Not Possible 

2. In view of the large number of compounds, which are designed by the ge- 
neral formulas of the compounds to be used, the search had to be restricted 
for economic reasons. 

The search was limited to the compounds for which pharmacological data was 
given and/or the compounds mentioned in the claims or the examples (see Gui 
lines, Part B, Chapter III, paragraph 3.6) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 

Angaben zu Vcroflau. .^aungcn, die zur selbea Patcntfamilic febarai 



naoanales Aktcnzachen 

PCT/DE 95/01337 



Im Recherchenbericht 
angefuhnes Patenidolcument 



Datum der 

VerdfTenttichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilic 



Datum der 
Verdffcntlichung 



EP-A-0398024 



22-11-90 



DE-A- 
ES-T- 
JP-A- 
US-A- 



3912792 
2054137 
3034999 
5308604 



US-A-4466951 



21-08-84 



KEINE 



DE-A-4017439 



05-12-91 



DE-A- 
AT-T- 
DE-D- 
W0-A- 
EP-A- 
ES-T- 
JP-T- 
W0-A- 
EP-A- 
JP-T- 



4139715 
115864 
59103985 
9118630 
0485563 
2068587 
5501885 
9310743 
0569583 
6509117 



WO-A-9303035 



18-02-93 



AU-B- 
AU-B- 
CA-A- 
EP-A- 



663106 
2390392 
2113837 
0601183 



BE-A-882541 



16-07-80 



EP-A.B 

JP-C- 

JP-B- 

JP-A- 

US-A- 



0037388 
1724800 
4009771 
57018624 
4376765 



25-10-90 
01-08-94 
14-02-91 
03-05-94 



03-06-93 

15- 01-95 
02-02-95 

12- 12-91 
20-05-92 

16- 04-95 
08-04-93 
10-06-93 
18-11-93 

13- 10-94 



28-09-95 
02-03-93 
18-02-93 
15-06-94 



07-10-81 
24-12-92 
21-02-92 
30-01-82 
15-03-83 



